
SK、UK、t�PA经静脉或动脉途径溶栓,溶栓后 10%

病人发生出血性梗塞, 1781例中 5%发生了有症状

的脑实质血肿, 结果提示,溶栓后出血性梗死和有症

状的脑实质血肿发生率同自然病程的发生率无明显

差异。

(二)再灌注损伤 � 再灌注水肿也是溶栓治疗的

潜在危险。关于再灌注损伤的原因,学者们提的 3

个理论即:自由基学说、钙超载学说、兴奋性氨基酸

学说。另外, NO学说在再灌注损伤中的作用也引

起了学者们的广泛关注。

(三)再梗死 � 溶栓治疗后再梗死的发生很低,

机理尚不清楚。抗凝剂能否预防再梗死尚不明确。
(收稿: 1999�06�29)

�讲座�
与肿瘤介入治疗有关的一些基础理论问题

贾雨辰

作者单位: 200433 上海 � 第二军医大学长海医院、东方肝胆外

科医院

� � 一、转移癌的发生、发展及其临床意义

多数癌肿患者的预后, 经常不是由原发癌所决

定的,而是死于广泛转移,原发灶可经手术或放疗给

予根治,不幸的是很多小癌,早期即有血路或淋巴路

转移。肝癌术后的转移和复发在 95%以上,病理检

查91. 8%患者门脉内可见癌栓[ 1] ;晚期肝癌 82%向

肺内转移; 消化道的癌肿约 50% 向肝内转移。因

此,抑制癌肿的复发与转移,在延长患者的生存期和

改善生活质量方面, 显得十分重要。

转移癌是从原发癌分离出而异位生长的子灶,

癌细胞的转移是肿瘤与宿主间复杂较量的结果, 有

人将癌细胞转移的发生和发展分为 10个阶段[ 2] , 在

其转移的复杂过程中,阻断任何一步,都可以防止转

移癌临床症状的发生。Morgan�parkes[ 3]将转移癌
的发展机制和流程( cascade)分为以下几步(图 1) :

图 1 � 转移癌的发展过程

(一)侵犯( invasion) � 见图 2,恶性细胞穿入细

胞外基质,有三个生化步骤: ( 1)粘附( at tachment )。

癌细胞凭籍其表面粘附蛋白受体( integrin)粘附到

基底膜或细胞外基质上, 基底膜是连续的细胞外结

构,它将器官的实质与基质分开,是癌细胞侵袭必须

通过的第一道屏障; ( 2)蛋白分解( proteolysis)。由

肿瘤产生的蛋白溶解酶使基底膜或细胞外基质发生

局部溶解; ( 3)局部位移( locomot ion)。其侵入的范

围和深度受瘤体和宿主多种分泌因子的影响,当溶

解发生后,癌细胞跨越基底膜产生局部位移,类似白

细胞的局部运动(见图 2)。

� � (二)内渗( intravasat ion) � 即癌细胞进入血流,

新生的肿瘤血管往往是不健全的, 肿瘤细胞更易进

入。

(三)在血循环内( Circulation)进入血循环的癌

细胞可以是单个或成团块。每天可有百万计的脱落

癌细胞进入血流, 但仅有一小部分( < 0. 01% )进入

血流的癌细胞能形成转移灶。动物实验证明,在血

流中有多种阻抗或破坏癌细胞的因素, 如血流的压

力可破坏细胞膜; 当癌细胞通过末梢动静脉吻合支

时,由于癌细胞被拉长( elongat ion)和受磨擦, 大多

数癌细胞被破坏。经静脉注射的癌细胞, 4小时内

有 50%死亡, 24 小时内 99. 5%死亡。在杀伤癌细

胞中 NK(自然杀伤)细胞有重要作用。

(四)附留( arrest ) � 血流中的癌细胞用尽各种

办法去附着于靶器管的血管壁, 包括机械性楔入、血

小板和纤维素的网捕以及通过癌细胞特异表面感受

器去粘附靶器官的内皮细胞。不同的肿瘤表现出不

同的黏附因子及其好发的部位。

(五)外渗( ext ravasat ion) � 附留癌细胞的命运

和时间长短, 因其附着部位而不同。血流中的癌细

胞 90%经终末血管离开血流, 附留后的癌细胞, 因

内皮细胞收缩,基底膜暴露并行退化分解,其后 8~
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图 2 � 癌细胞侵犯图解

24小时内发生外渗。转移灶常在外伤和炎症的部

位发生。

(六)生长( grow th) � 外渗的癌细胞作为一个独

立的移植体,要长到 0. 5mm 以上,必须有新生血管

的供血。因此, 血管形成在转移癌的开始及其全部

发展过程中都是必要的。宿主和肿瘤有多种因子可

改变肿瘤赖以生存和生长的微循环。肿瘤细胞可以

合成和分泌它们自身活化功能的生长因子或自分泌

生长因子( autocrine growth factors) , 而宿主的器官

也可衍生生长因子和抑制因子即旁分泌因子

( paracrine factors)。

二、肿瘤血管形成论

肿瘤血管形成( ang iogenesis)是一个非常复杂的

过程[ 4] , 是肿瘤赖以发生和转移的必备条件。这个

过程受肿瘤和基质的多种血管形成因子( tumor an�
g iogenic factor, TAF)的调控,其中研究最多的是血

管内皮生长因子( VEGF) , 肿瘤血管内皮细胞的增

殖非常快, 其增殖率较正常内皮细胞快 20 ~ 2000

倍。Folkman
[ 5]
观察研究血管形成的大致步骤如

下:内皮细胞( EC)向临近基质内浸润 !迁移 !伸展

!增生 !内皮细胞之间的联接 !血管腔形成。

Stephen[ 6]将肿瘤血管形成分为 6 个相对独立的步

骤: ( 1)肿瘤释放多种血管生长因子; ( 2)内皮细胞因

血管生长因子的作用而出现大小形态变化,数目增

多; ( 3)内皮细胞肿瘤细胞释放蛋白溶解酶,以降解

毛细血管基底膜, 引起细胞外基质重塑; ( 4)内皮细

胞形成血管新芽; ( 5)内皮细胞增生; ( 6)肿瘤微血管

分化和成型。

血管的形成受许多血管生长因子和抑制因子的

相互制约, 为此, Hanahan[ 7]等提出了∀ 血管形成的

开关平衡假说( the balance hypothesis for the angio�
genic switch)#,即是血管形成过程受到开关的制约,

抑制因子的浓度下降, 或生长因子的浓度上升, 开关

处于开放状态导致血管形成(图 3)。早在 1945年

Algire就提出了肿瘤新生血管形成( neovasculariza�
t ion)的概念。70 年代初, Folkman[ 8]又提出了肿瘤

生长需要动脉微血管增生的假说, 即诱发实体瘤早

期分泌肿瘤血管生成因子, 刺激宿主毛细血管增生。

实体瘤形成后,其发育生长可分为无血管期和血管

期两个阶段,以肿瘤被毛细血管穿通,形成肿瘤循环

为界。无血管期或浸润前期或血管前期( prevascular

stage) ,微小肿瘤细胞粒的生存, 依靠周围组织细胞

外间隙的弥散( diffusion)供血, 生长速率极慢,呈线

性生长(图 4左) ,把肿瘤限制在 1~ 2mm 之内, 瘤细

胞数不超过 105~ 106,迫使肿瘤处于休眠状态, 此期

长短不一; 肿瘤进入血管期后, 肿瘤为灌注 ( perfu�
sion)性供血,瘤体呈指数性生长(图 4 右) , 24小时

内即开始迅速增长, 到 2 周时可增大至 16, 000

倍
[ 9]
。当肿瘤直径达 1~ 3cm 时, 肿瘤中央常出现

缺血坏死。诱发癌的小结节并不都能变成癌灶, 只

有小部分具备血管生长能力的才行, 不能动脉化的

结节永远不能大于 1mm, 癌结节组织的动脉化, 可

能是发展成为癌的标志。近年来, 对肿瘤早期的休

眠状态和快速发展, 又提出了新的见解。1995 年

Holmg ren[ 10]发现无血管期的微小转移灶之所以处

于休眠状态,是由于癌细胞的凋亡速率非常高, 且与

增殖速率相平衡; 进入血管期后,则凋亡和增殖之间

的平衡被破坏,增殖率加强,肿瘤迅速增大。有时较

大的肿瘤也有相当长时间的静止期, Okazaki[ 11]曾

观察一例 2. 6cm ∃ 2. 9cm 的原发性肝癌小结节的演

变过程, 最初 U S显示为均匀低回声, CT 增强无强

化,血管造影无异常血管表现,属静止期(无血管期)

持续时间约为 8个月; 于 11个月后发现肿瘤迅速增

大,AFP 升高, 肝血管造影提示为多血管性肿瘤,

(血管期)肿瘤倍增时间为 22 天。一旦肿瘤进入血
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管期,肿瘤迅速生长,影像特征为多血管型。

图 3 � 血管形成开关平衡假说

图 4 � 微小癌肿血管前期与血管期的生长方式

� � 三、抗血管治疗

传统的肿瘤治疗是针对癌细胞本身进行化疗、

放疗和手术切除。抗血管疗法则是阻断肿瘤赖以生

长的供养血管, 间接的阻止肿瘤的发展。其中又分

抗新生血管疗法( antineovasculatural therapy) [ 12]和

抗血管形成疗法( ant iangiogenet ic therapy)。前者是

以已经形成存在的肿瘤血管为治疗的靶动脉, 现行

的动脉结扎和动脉栓塞属于此种类型; 而后者则是

以限制和预防新生血管形成为目的的新疗法, 可以

通过介入疗法行动脉内或瘤内灌注血管形成抑制

剂,限制肿瘤的生长或转移。

四、血管形成抑制剂的种类和临床应用

已发现的血管形成抑制因子有多种,从临床实

用出发,可分为两大类
[ 13]

: 一类是特异性血管形成

抑制剂,仅抑制内皮细胞的增殖或转移,其中有白细

胞介素�12和泰索( taxo) ; 另一类是非特异性血管形

成抑制剂,对内皮细胞、肿瘤细胞和其它细胞均有作

用,属于这类的血管形成抑制剂较多,已进入临床实

验的有以下几种:

(一) T NP�470 ( AGM�1470) � 早在 70 年代,

Folkman等就开始研究血管生成抑制剂, 直到 1990

年 Ingber开始从曲霉素中分离出烟曲霉素( fumag�
illin) ,并合成了高效低毒的 O�(氯乙酰�氨甲酰基)

烟曲霉醇( fuma�gillol) ,简称AGM�1470或TNP�470
在诸多衍生物中 TNP�470抑制内皮细胞生长的能
力最强,比烟曲霉素强 50 倍以上。Tanaka

[ 14, 15]
利

用 AGM�1470抑制毛细血管生长, 使瘤区毛细血管

的数量下降, 减少瘤细胞进入血液循环的机会。多

种实验证明, TNP�470 具有高效的抗癌活性, 在体

内可抑制肿瘤的生长和转移,能防止大肠癌、胃癌的

肝转移。

TNP�470与 INF、MMC、ADM、5�FU 等化疗药

物合用,其抗肿瘤生长和抑制转移的效果明显增强。

(二) Angiostat in(血管稳定素、血管抑制素、血

管他丁) � 它是一个纤维蛋白溶解酶原的片段, 可选

择性抑制血管内皮细胞的增生, 尤其是转移灶的新

生血管形成。它能够预防微小肿瘤和微小转移灶从

血管前期向血管期过度, 还可使大肿瘤缩小。血管

稳定素由于能使微小实体瘤退缩至镜下癌灶,且使

之长期处于细胞凋亡和增殖相平衡的状态,开创了

所谓的∀休眠疗法#( dormancy therapy)
[ 16]
。血管稳

定素的作用比目前最有潜力且已用于临床的 AGM�
1470还强。

(三) Endostat in (内皮稳定素、内皮他丁、内抑

素) [ 17] � 它能抑制内皮细胞增生、血管形成和肿瘤

生长。全身或瘤内注射内抑素, 能完全抑制肿瘤血

管形成,产生强有力的抗癌活性,且无毒性反应。

(四)血小板因子 4( PF4)
[ 18] � 天然的和重组

PF4均能抑制内皮细胞的增殖和血管形成。用 PF4

作瘤内注射, 能显著的抑制瘤体生长。由于 PF4在

血液中数分钟就可能被清除,因此,静脉用药要较瘤

内注射的量大的多, 已用于 Kaposi% s肉瘤的治疗,

效果肯定,使用安全。

(五)其它已用于临床实验的抗血管形成药物 �

有来源于软骨的胶原酶抑制剂、IFN�2A、白介素�12
和中药蟾蜍灵( Bufalin)等。

五、实体瘤内药物传递障碍

恶性肿瘤不只是一群增殖的癌细胞,癌细胞往

往占不到肿瘤体积的一半,肿瘤血管占 1% ~ 10%,

余下的空间主要由大量含胶原的基质所填充,此种

间质围绕在癌细胞的周围并把癌细胞与微血管隔开

(图 5)
[ 19]
。因此, 抗癌药要进入肿瘤的癌细胞内,

必须先进入肿瘤的血管内, 并穿过血管壁进入间质,

最后进入癌细胞。如前所述,实体瘤的生长必须依

靠形成新的毛细血管, 而肿瘤血管的形成与内皮细

胞的增长速度密切相关, 正常内皮细胞更新时间约

为 1000天或更长, 而肿瘤的内皮细胞增殖极快,其
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图 5 � 实体瘤的构造与药物传递

更新时间为 4~ 5天一次
[ 20]
。除血管内皮细胞对血

管通透性构成障碍外,血管基底膜、细胞外基质、间

质高压及微血管低压等也可能影响药物分子向种瘤

组织中外渗,肿瘤内血管分布不均匀,造成药物分布

的不均衡, 对疗效也有一定的影响。肿瘤间质内异

常高压能够妨碍大分子通过血管壁进入间质。这种

传递发生在单层血管壁的内皮细胞或在内皮细胞之

间进行,我们知道分子要离开血管(外渗)主要靠扩

散和对流两种机制。扩散是分子从高浓度区向低浓

度区所作的一种运动,不受压力梯度的影响; 对流是

分子靠液体的流动所进行的传送,对流要受压力梯

度的控制, 液体载着分子从高压区流向低压区。小

分子量的化疗药物(其分子量均小于 2000) ,主要通

过扩散穿离血管壁并移动到正常组织或肿瘤组织中

去。但大分子物质包括基因工程药物(其分子量多

大于 5000)则主要靠对流而运动,其运动速度是极

其缓慢的, 直接影响着大分子药物去消灭肿瘤的能

力。实验证明, 肿瘤间质内的压力明显高于正常组

织,但肿瘤周边的压力逐渐下降接近于正常组织的

压力。如采取超选动脉内插管, 作节段性加压化疗

或瘤体内注射, 有助于克服瘤内高压,可大大提高治

疗效果。
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